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PHENYLUREA DERIVATIVES AND METHOD FOR PRODUCTION 



(54) Bezeichnung: CARBONSAUREAMID SUBSTITUIERTE PHENYLHARNSTOFFDERIVATE, VERFAHREN ZU HIRER 
HERSTELLUNG ALS ARZNEIMITTEL 



< R7 



OS 



(I) 



(57) Abstract: The invention relates to 
carboxamide-substituted phenylurea deriva- 
tives and method for production thereof as 
medicaments, physiologically-acceptable salts 
and physiologically-functional derivatives 
thereof. Compounds of formula (I), in which 
the groups have the given meanings, the 
physiologically-acceptable salts and methods 
for production thereof are disclosed. Said 
compounds are suitable, for example, for the 
treatment of type II diabetes . 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Carbonamid substituierte Phenylhamstoffderivate sowie deren physiologisch ver- 
tragliche Salze und physiologisch funktionelle Derivate. Es werden Verbindungen der Formel (I), worin die Reste die angegebenen 
Bedeutungen haben, sowie deren physiologisch vertraglichen Salze und Verfahren zu deren Herstellung beschrieben. Die Verbin- 
dungen eignen sich z.B. zur Behandlung des Typ 11 Diabetes. 
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CARBONSAUREAMID SUBSTITUIERTE PHENYLHARNSTORFFDERIVATE, VERFAHREN ZU IHRER 
HERSTELLUNG AXiS ARZNEIMITTEL 



Die Erfindung betrifft Carbonamid substituierte Phenylhamstoffderivate sowie 
deren physiologisch vertragliche Saize und physiologisch funktionelle Derivate. 

Es sind bereits strukturahnliche Acylphenylharnstoffderivate als Insektizide im 
Stand der Technik beschrieben (EP 0 136 745, EP 0 167 197, DE 29 26 480. J. 
Agric. Food Chem. 1999, 47. 3116-3424). 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Verbindungen zur Verfugung zu steiien, 
die eine therapeutisch venwertbare Blutzucker senkende Wirkung entfalten. 

Die Erfindung betrifft dalner Verbindungen der Formel I, 



substituiert sein kann mit F, CI. Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 0-{Ci- 
C6)-Alkyl, 0-(C2-C6)-Alkenyl, 0-(C2-C6)-Alklnyl, S-(Ci-C6)-Alkyl, S-(C2- 
C6)-Alkenyi, S-(C2-C6)-Alkinyl, SO-(Ci-C6)-Alkyl, S02-(Ci-C6)-Alkyl, 
SO2-NH2. (Ci-C6)-Alkyl, (C2-C6)-Alkenyl. (C2-C6)-Aikinyl, (C3-C7)- 
Cycloalkyl. (C3-C7)-Cycloalkyl-(Ci-C4)-aIkylen, (Co-C6)-Alkylen-COOH, 




R5 



R6 



worin bedeuten 



Phenyl, Naphthyl, wobei der Phenyl- oder Naphthylrest bis zu dreifach 
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(Co-C6)-Alkylen-COO-(Ci-C7)-alkyl, (Co-C6)-Alkylen-COO-(C2-C7)- 
alkenyi. CONH2, CONH-(Ci-C6)-Alkyl, CON-[(Ci-C6)-Alkyl]2, CONH- 
(C3-C6)-Cycloalkyl, (Co-C6)-Alky(en-NH2, (Co-C6)-Alkylen-NH-(C2-C6)- 
alkyl, (Co-C6)-Alkylen-N-[(Ci-C6)-alkyl]2, NH-CO-(Ci-C6)-Alkyl, NH-CO- 
5 Phenyl, NH-SOz-Phenyl, wobei der Phenylring bis zu zweifach mit F, 

CI. CN, OH, (Ci-C6)-Alkyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl, CF3, OCF3. COOH, COO- 
(Ci-C6)-Alkyl Oder CONH2 substituiert sein kann; 

R1 , R2 unabhangig voneinander H, (Ci-C6)-Alkyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl, CO-(Ci- 
10 CeVAIkyI, COO-(Ci-C6)-Alkyl; 

R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander H, F, CI, Br, OH, CF3, NO2. CN, 

OCF3. 0-(Ci-C6)-Alkyl, 0-(C2-C6)-Alkenyl, 0-(C2-C6)-Alkinyl, S-(Ci- 
C6)-Alkyl, S-(C2-C6)-Alkenyl, S-(C2-C6)-Alkinyl, SO-(Ci-C6)-Alkyl, SO2- 

15 (Ci-C6)-Alkyl, SO2-NH2. (Ci-C6)-Alkyl, (C2-C6)-Alkenyl, (C2-C6)-Alkinyl, 

(C3-C7)-Cycloalkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl-(CrC4)-alkyIen, COOH, COO- 
(Ci-C6)-Alkyl, CO-NH2, C0-NH-(Ci-C6)-Alkyl, CO-N-[(Ci-C6)-Alkyl]2, 
CO-NH-(C3-C7)-CycIoalkyl, NH2, NH-(Ci-C6)-Alkyl, N-[(Ci-C6)-Alkyl]2. 
NH-CO-(Ci-C6)-Alkyl, NH-CO-Phenyl, NH-SOz-Phenyl. wobei der 

20 Phenylring bis zu zweifach mit F, CI, CN, OH, (Ci-C6)-Alkyl, 0-(Ci-C6)- 

Alkyl, CF3, OCF3, COOH, COO-(CrC6)-AlkyI Oder CO-NH2 substituiert 
sein kann; 

R7 H, (Ci-C6)-A[kyl, CO(Ci-C6)-AIkyl; 

25 

R8 H, (Ci-Cio)-Aikyi, wobei Alkyi bis zu 3 ma! mit OH, CF3, CN, COOH, 

COO-(Ci-C6)-Alkyl, CO-NH2, NH2, NH-(Ci-C6)-Alkyl, N-[(Ci-C6)-Alkyl]2 
NCO-(Ci-C6)-alkyl, NCOO-(Ci-C6)-alkyl, NCOO-(Ci-C6)-alkenyl, 
30 NCOO-(Ci-C6)-alkinyl oder NCOO-(Ci-C4)-alkyien-(C6-Cio)-aryl 

substituiert sein kann; 

(CH2)m-Aryl, wobei m = 0-6 sein kann und Aryl glelch Phenyl, O- 
Phenyl, CO-Phenyl, Benzo[1 ,3]dioxolyl. HeterocycloalkyI, Pyridyl, 
Indolyl, Piperidinyl, Tetrahydronaphthyl, Naphthyl, 2,3-Dihydro- 
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benzo[1,4]dioxinyl, Benzo[1,2,5]thiadiazolyl, Pyrrolidlnyl, Morpholinyl 
sein kann und wobei der Arylrest ein oder mehrfach mit R9 substituiert 
seln kann; 



5 R9 F, CI, Br; OH, NO2, CF3, OCF3, (Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkyl-OH, 0-(Ci- 

C6)-Alkyi, S-(Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkyl-Phenyl, COOH. COO-(Ci-C6)- 
Alkyl; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

10 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin bedeuten 

A Phenyl, wobei der Phenylrest bis zu dreifach substituiert sein kann mit 

F, Ci, Br; 

15 

R1,R2 H; 

R3, R4, R5, R6 unabfiSngig voneinander H, F, CI, Br, NO2, 0-(Ci-C6)-Alkyl, 

(Ci-C6)-Alkyl; 

20 

R7 H. CH3; 



R8 H, (Ci-Cio)-Alkyl, wobei AlkyI bis zu 3 mal mit OH, CF3, CN, COOH, 

25 COO-(Ci-C6)-Alkyl, CO-NH2. NH2. NH-(Ci-C6)-Alkyl, N-[(Ci-C6)-Alkyl]2, 

NCO-(Ci-C6)-a[kyl, NCOO-(Ci-C6)-alkyl, NCOO-(Ci-C6)-alkenyl, 
NCOO-(Ci-C6)-aIkinyl Oder NCOO-(Ci-C4)-alkylen-(C6-Cio)-aryl 
substituiert sein kann; 

(CH2)m-Aryl, wobei m = 0-6 sein kann und Aryl gleich Phenyl, O- 
30 Phenyl, CO-Phenyl, Benzo[1,3]dioxolyl, Heterocycloalkyl, Pyridyl, 

Indolyl, Piperidinyl, Tetrahydronaphthyl, Naphthyl, 2,3-Dihydro- 
benzo[1 ,4]dioxinyl, Benzo[1,2,5]thiadiazolyl, Pyrrolldinyl, Morpholinyl 
sein kann und wobei der Arylrest ein oder mehrfach mit R9 substituiert 
sein kann; 
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R9 F, CI. Br; OH. NO2, CF3, OCF3, (CrC6)-Alkyl. (Ci-C6)-Alkyl-OH, 0-(Ci- 

C6)-Alkyl, S-(Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkyl-Phenyl. COOH, COO-(Ci-C6)- 
Alkyl; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin bedeuten 

A Phenyl, wobei der Phenylrest bis zu drelfach substitulert sein kann mit 

F, CI, Br; 

R1,R2 H; 

R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander H, F, CI, Br, NO2, 0-(Ci-C6)-AJkyl, 

(Ci-C6)-Alkyl; 

R7 H, CH3; 

R8 (Ci-Cio)-Alkyl, wobei AikyI bis zu 3 mai mit OH, CF3, CN, COOH, 

COO-(Ci-C6)-Alkyl, CO-NH2, NH2, NH-(Ci-C6)-Alkyl, N-[(Ci-C6)-Alkyl]2. 
NCO-(Ci-C6)-alkyl, NCOO-(Ci-C6)-alkyl, NCOO-(Ci-C6)-alkenyl, 
NCOO-(Ci-C6)-alklnyl oder NCOO-(Ci-C4)-alkylen-(C6-Cio)-aryl 
substitulert sein kann; 

(CH2)m-Aryl, wobei m = 0-6 sein kann und Aryl gleicii Phenyl, O- 
Phenyl, CO-Phenyl. Benzo[1,3]dioxolyl, HeterocycloalkyI, Pyridyl, 
Indolyl, Piperidinyl, Tetrahydronaphthyl, Naphthyl, 2,3-Dihydro- 
benzo[1 ,4]dioxinyl, Benzo[1,2,5]thiadiazoIyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl 
sein kann und wobei der Arylrest ein oder mehrfach mit R9 substitulert 
sein kann; 
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R9 



F, CI, Br; OH, NO2, CF3, OCF3, (Ci-C6)-AIkyl, (Ci-C6)-Alkyl-0H, 0-(Ci- 
C6)-Alkyl, S-(Ci-C6)-Alkyl. (Ci-C4)-Alkyl-Phenyl. COOH, COO-(Ci-C6)- 
Alkyl; 



sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

Die Erfindung bezieht sich weiterhin auf die Verwendung der Verbindungen der 
Formel I 



R7- 



R8 



R4 



> ^ 



o 



R6 



R3 R2 R1 

o o 

R5 




worln bedeuten 



A Phenyl, Naphthyl, wobei der Phenyl- Oder Naphthylrest bis zu drelfach 

substituiert sein kann tnit F, CI, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 0-(Ci- 
C6)-Alkyl, 0-(C2-C6)-Alkenyl, 0-(C2-C6)-AIkinyl, S-(Ci-C6)-Alkyl, S-(C2- 
C6)-Alkenyl. S-(C2-C6)-AIkinyl, SO-(Ci-C6)-Alkyl, S02-{Ci-C6)-Alkyl, 
SO2-NH2, (Ci-C6)-Alkyl, (C2-C6)-Alkenyi, (C2-C6)-Alkinyl, (C3-C7)- 
Cycloalkyi, (C3-C7)-Cycloalkyl-(Ci-C4)-alkyIen, (Co-C6)-Alky(en-COOH, 
(Co-C6)-Alkylen-COO-(Ci-C7)-alkyl, (Co-C6)-Alkylen-COO-(C2-C7)- 
alkenyl, CONH2. C0NH-(Ci-C6)-Alkyl. CON-[(Ci-C6)-Alkyl]2. CONH- 
(C3-C6)-Cycloaikyl, (Co-C6)-Alkylen-NH2, (Co-C6>A[kylen-NH-{Ci-C6)- 
alkyl, (Co-C6)-Alkylen-N-[(Ci-C6)-alkyl]2. NH-CO-(Ci-C6)-Alkyl, NH-CO- 
Phenyl, NH-S02-Phenyl, wobei der Phenylring bis zu zweifach mit F, 
CI, CN, OH, (Ci-C6)-Alkyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl, CF3, OCF3, COOH, COO- 
(Ci-C6)-Alkyl Oder CONH2 substituiert sein kann; 
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R1 , R2 unabhangig vonelnander H, (Ci-C6)-Alkyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl, CO-(Ci- 
C6)-Alkyl, COO-(Ci-C6)-AIkyl; 

R3, R4, R5, R6 unabhSngig voneinander H, F, CI, Br, OH, CF3, NO2, CN, 

5 OCF3, 0-(Ci-C6)-Alkyl, 0-(C2-C6)-Alkenyl, 0-(C2-C6)-Alkinyl, S-(Ci- 

C6)-Alkyl, S-(C2-C6)-AlkenyI, S-(C2-C6)-AIkinyI, SO-(Ci-C6)-Alkyl. SO2- 
(Ci-C6)-Alkyl, SO2-NH2, (Ci-C6)-Alkyl, (C2-C6)-Alkenyl, (C2-C6)-Alkinyl, 
(C3-C7)-Cycloalkyl. (C3-C7)-Cycloaikyl-(Ci-C4)-alkylen, COOH, COO- 
(Ci-C6)-Alkyl, CO-NH2, CO-NH-(Ci-C6)-Alkyl, CO-N-[(Ci-C6)-Alkyl]2, 
10 CO-NH-(C3-C7)-Cycloalkyl, NH2, NH-{Ci-C6)-Alkyl, N-[(Ci-C6)-Alkyl]2. 

NH-CO-(Ci-C6)-Alkyl, NH-CO-Phenyl. NH-S02-Phenyl, wobei der 
Phenylring bis zu zweifach mit F, CI, CN, OH, (Ci-C6)-Alkyl, 0-(Ci-C6)- 
Alkyl, CF3. OCF3, COOH, COO-(Ci-C6)-Alkyl Oder CO-NH2 substltuiert 
sein kann; 

15 

R7 H, (Ci-C6)-Alkyl, CO{Ci-C6)-Alkyl; 

R8 H, (Ci-Cio)-Alkyl, wobei AlkyI bis zu 3 mal mit OH, CF3, CN, COOH, 

20 COO-(Ci-C6)-Alkyl, CO-NH2, NH2, NH-(Ci-C6)-Alkyl, oder N-KCi-Ce)- 

Alkyl]2 . NCO-(Ci-C6)-alkyl, NCOO-(Ci-C6)-alkyl, NCOO-(Ci-C6)- 
alkenyl, NCOO-(Ci-C6)-alkinyl oder NCOO-(Ci-C4)-alkylen-(C6-Cio)- 
aryl substltuiert sein kann; 

(CH2)m-Aryl, wobei m = 0-6 sein kann und Aryl gleich Phenyl, O- 
25 Phenyl, CO-Phenyl, Benzo[1 ,3]dioxolyl, HeterocycloalkyI, Pyridyl, 

Indolyl, Piperidinyl, Tetrahydronaphthyl, Naphthyi, 2,3-Dlhydro- 
benzo[1 ,4]dioxinyl, Benzo[1 ,2,5]thiadiazolyl, Pyrrolldinyl, Morpholinyl 
sein kann und wobei der Arylrest ein oder nnehrfach nnit R9 substltuiert 
sein kann; 



30 



R9 F, CI, Br; OH, NO2. CF3. OCF3, (Ci-C6)-Alkyl, (Ci-CeVAIkyl-OH, 0-(Ci- 

C6)-Alkyl, S-(Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkyl-Phenyl, COOH. COO-(Ci-C6)- 
Alkyl; 
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sowie derer physiologisch vertraglichen Saize zur Herstellung eines 
Medikamentes zur Senkung des Blutzuckerspiegels und Behandlung von Typ II 
Diabetes. 

5 

Die Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel I, in Form ilirer 
Racemate, racemischen Mischungen und relnen Enantiomere sowie auf ihre 
Diastereomere und Mischungen davon. 

Die Alkylreste in den Substituenten R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9 und A 
10 konnen sowohl geradkettig wie verzweigt sein. 

Pharmazeutisch vertragiiche SaIze Sind aufgrund ilirer hOlieren Wasserloslichkeit 
gegenuber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geelgnet fOr 
medizinisclie Anwendungen. Diese SaIze mussen ein pharmazeutiscli 

15 vertragliches Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutiscli 

vertragliclie Saureadditionssaize der erfindungsgemafien Verbindungen sind 
SaIze anorganisclier Sauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoff-, Pliosphor-, 
Metaphosphor-, Salpeter- und Scfiwefelsaure sowie organischer Sauren, wie z.B. 
Essigsaure, Benzolsulfon-, Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, 

20 Glykol-, Isethion-, Milch-, Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bernstein-, p- 
Toiuolsulfon- und Weinsaure, Geeignete pharmazeutisch vertragiiche basische 
SaIze sind Ammoniumsaize, Alkalimetallsaize (wie Natrium- und Kaliumsaize) und 
Erdalkalisalze (wie Magnesium- und Calciumsaize). 

25 SaIze mit einem nicht pharmazeutisch vertraglichen Anion, wie zum Beisplel 
Trifluoracetat, gehoren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als nutzliche 
Zwischenprodukte fur die fHerstellung oder Reinigung pharmazeutisch 
vertraglicher SaIze und/oder fur die Verwendung in nicht-therapeutischen, zum 
Beispiel in-vitro-Anwendungen. 

30 

Der hier verwendete BegrifF "physiologisch funktionelles Derivat" bezeichnet jedes 
physiologisch vertragiiche Derivat einer erfindungsgemaSen Verbindung der 
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Formel I, z.B. einen Ester, der bei Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den 
Menschen, in der Lage ist, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Formel I oder 
einen aktiven IVletaboliten hiervon zu bilden. 

5 Zu den physiologisch funktionellen Derivaten zahlen auch Prodrugs der 

erfindungsgemalien Verbindungen, wie zum Beispiel in H. Okada et al., Chem. 
Pharm, Bull. 1994, 42, 57-61 beschrieben. Solche Prodrugs kOnnen in vivo zu 
einer erfindungsgemaiien Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodmgs 
konnen selbst wirksann sein oder nicht. 

10 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen aucli in verschiedenen 
polymorphen Formen vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe 
Formen. Alle polymorphen Formen der erfindungsgemaiien Verbindungen 
gehoren in den Rahmen der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung. 

15 

Nachfolgend beziehen sicii alle Verweise auf "Verbindung(en) gemali Formel i" 
auf Verbindung(en) der Formel I wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Saize, 
Solvate und physiologisch funktionellen Derivate wie hierin beschrieben. 

20 Die Verbindung(en) der Formel (I) kSnnen auch in Komblnation mit weiteren 
Wirkstoffen verabreicht werden. 

Die Menge einer Verbindung gemafi Formel I, die erforderlich ist, um den 
gewunschten biologischen Effekt zu erreichen, ist abhangig von einer Reihe von 

25 Faktoren, z.B. der gewahlten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten 
Verwendung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des 
Patienten. Im allgemeinen llegt die Tagesdosis im Bereich von 0,3 mg bis 100 mg 
(typlscherweise von 3 mg und 50 mg) pro Tag pro Kilogramm KSrpergewicht, z.B. 
3-10 mg/kg/Tag. EIne intravencSse Dosis kann z.B. im Bereich von 0,3 mg bis 1,0 

30 mg/kg liegen, die geeigneterweise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro 

Kilogramm pro Minute verabreicht werden kann. Geeignete Infusionslosungen fur 
diese Zwecke kSnnen z,B. von 0,1 ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10 
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mg pro Milliliter, enthalten. Einzeldosen konnen z.B. von 1 mg bis 10 g des 
Wirkstoffs enthalten. Somit kSnnen Ampullen fOr Injektlonen beispielsweise von 1 
mg bis 100 mg, und oral verabreichbare Einzeldosisformulierungen, wiezum 
Beisplel Tabletten oder Kapsein, kQnnen beispielsweise von 1,0 bis 1000 mg, 

5 typischerweise von 10 bis 600 mg entlialten. Zur Tlierapie der oben genannten 
Zustande konnen die Verbindungen gemafi Forme! I selbst als Verbindung 
verwendet werden, vorzugswelse liegen sie jedoch mit einem vertraglichen Trager 
In Fomn elner phamnazeutischen Zusammensetzung vor. Der Trager muS naturlich 
vertrSgllch sein, in dem Sinne, daU er mit den anderen Bestandtellen der 

10 Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheitsschadlich filr den 

Patienten Ist. Der Trager kann ein Feststoff oder eine FIQsslgkeit oder beides sein 
und wird vorzugswelse mit der Verbindung als Einzeldosis formullert, 
beispielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten 
kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen konnen ebenfalls vorhanden 

15 sein, einschlieClich weiterer Verbindungen gemafi Formel I. Die 

erfindungsgemaCen pharmazeutischen Zusamrhensetzungen kOnnen nach einer 
der bekannten pharmazeutischen Methoden hergestellt werden, die im wesent- 
llchen darin bestehen, daB die Bestandteile mit pharmakologisch vertraglichen 
Trager- und/oder Hllfsstoffen gemischt werden. 

20 

Erfindungsgemaiie phanmazeutlsche Zusammensetzungen sind solche, die fQr 
orale, rektale, toplsche, perorate (z.B. sublinguale) und parenterale (z.B. 
subkutane, intramuskulare, Intradermale oder IntravenSse) Verabrelchung 
geeignet sind, wenngleich die geeignetste Verabrelchungswelse In jedem 

25 Einzelfali von der Art und Schwere des zu behandelnden Zustandes und von der 
Art der jewells verwendeten Verbindung gemali Formel I abhangig ist. Auch 
dragierte Formulierungen und dragierte Retardformulierungen gehoren in den 
Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind s§ure- und magensaftresistente 
Formulierungen. Geeignete magensaftresistente Beschichtungen umfassen 

30 Celluloseacetatphthalat, Polyvlnalacetatphthalat, 

Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und anionische Polymere von 
MethacrylsSure und Methacrylsauremethylester. 
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Geeignete pharmazeutische Verbindungen fur die orale Verabreichung konnen in 
separaten Einlielten voriiegen, wie zum Beispiel Kapsein, Oblatenl^apseln, 
Lutschtabletten oderTabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung 

5 gemalJ Forme! I entlialten; als Pulver oder Granulate; als Losung oder Suspension 
In einer waSrigen oder nicht-walirigen Flussigkeit; oder als eine Ol-in-Wasser- 
oder Wasser-in Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen kSnnen, wie bereits 
erwaiint, nach jeder geeigneten pharmazeutischen Metliode zubereitet warden, 
die einen Schritt umfaRt, be! dem der Wirkstoff und der Trager (der aus einem 

10 Oder mehreren zusStzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht 
werden. Im allgemeinen werden die Zusammensetzungen durch gleiclim§(liges 
und homogenes Vermisclien des Wirkstoffs mit einem flQssigen und/oder 
feinverteilten festen Trager hergestellt, wonach das Produkt, falls erforderlich, 
geformt wird. So kann beispielswelse eine Tablette hergestellt werden, indem ein 

15 Pulver Oder Granulat der Verbindung verpreUt oder geformt wird, gegebenenfalls 
mit einem oder mehreren zusatzlichen Bestandteilen. Geprefite Tabletten konnen 
durch tablettleren der Verbindung in frei flieliender Form, wie beispielswelse 
einem Pulver oder Granulat, gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, 
Gleitmlttel, inertem VerdOnner und/oder einem (mehreren) 

20 oberflachenaktlven/dispergierenden Mittel in einer geeigneten Maschine 

hergestellt werden. Gefonnte Tabletten kSnnen durch Formen der pulverformigen, 
mit einem inerten flQssigen VerdQnnungsmittel befeuchteten Verbindung In einer 
geeigneten Maschine hergestellt werden. 

25 Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fQr eine perorale (sublinguale) 
Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung 
gem§[3. Formel I mit einem Geschmacksstoff enthalten, Qblicherweise Saccharose 
und Gummi arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer 
Inerten Basis wie Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum 

30 umfassen. 
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Geeignete phamnazeutische Zusammensetzungen fQr die parenterale 
Verabreichung umfassen vorzugsweise sterile wSSrige Zubereitungen einer 
Verbindung gemaG Formal I, die vorzugsweise isotonisch mit dem Blut des 
vorgesehenen Empfangers sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise 

5 intravenos verabreicht, wenngieicli die Verabreichung auch subkutan, 

intramuskular Oder intradermal als Injektion erfolgen kann. Diese Zubereitungen 
konnen vorzugsweise hergestellt werden, indem die Verbindung mit Wasser 
gemischt wird und die erhaltene Losung steril und mit dem Blut isotonisch 
gemacht wird. Injizierbare erfindungsgemaSe Zusammensetzungen enthalten im 

10 allgemeinen von 0,1 bis 5 Gew.-% der aktiven Verbindung. 

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fQr die rektale Verabreichung 
liegen vorzugsweise als Einzeldosis-Zapfchen vor. Diese konnen hergestellt 
werden, indem man eine Verbindung gemaU Forme! I mit einem oder mehreren 
15 herkommlichen festen Tragern, beispielsweise Kakaobutter, mischt und das 
entstehende Gemisch in Form bringt 

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fur die topische Anwendung 
auf der Haut liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol 
20 Oder Ol vor. Als Trager kOnnen Vaseline, Lanolin, Polyethylenglycole, Alkohole 
und Kombinatlonen von zwei oder mehreren dieser Substanzen verwendet 
werden. Der Wirkstoff ist im allgemeinen in einer Konzentration von 0,1 bis 15 
Gew.-% der Zusammensetzung vorhanden, beispielsweise von 0,5 bis 2%. 

25 Auch eine transdermal Verabreichung ist moglich. Geeignete pharmazeutische 
Zusammensetzungen fur transdermal Anwendungen konnen als einzelne 
Pflaster vorliegen, die fur einen langzeitigen engen Kontakt mit der Epidermis des 
Patienten geeignet sind. Solche Pflaster enthalten geeigneterweise den Wirkstoff 
in einer gegebenenfalls gepufferten waBrigen Losung, gelost und/oder dispergiert 

30 in einem Haftmittei oder dispergiert in einem Polymer. Eine geeignete Wirkstoff- 
Konzentration betragt ca. 1% bis 35%, vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als eine 
besondere MQgllchkeit kann der Wirkstoff, wie beispielsweise in Pharmaceutical 
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Research, 2(6): 318 (1986) beschrieben, durch Elektrotransport Oder lontophorese 
freigesetzt werden. 

Als weitere Wirkstoffe fur die Kombinationspraparate sind geeignet: 
5 Alle Antidiabetika, die in der Roten LIste 2001 . Kapitel 1 2 genannt sind. Sie 

konnen mit den erfindungsgem§lien Verbindungen der Formel I insbesonders zur 
synergistisclien Wirkungsverbesserung kombiniert werden. Die Verabreichung der 
Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den 
Patienten oder in Fomi von Kombinationspraparaten, worin mehrere Wirkstoffe in 
10 einer pharmazeutischen Zubereitung voriiegen, erfolgen. 

Antidiabetika umfassen Insulin und Insulinderivate, wie z.B. Lantus® oder HMR 
1964, GLP-1-Derivate wie z.B. diejenigen die in WO 98/08871 von Novo Nordisk 
A/S offenbart wurden, sowie oral wirksame hypoglykamische Wirkstoffe. 

Die oral wirksamen hypoglykamischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise 
Sulphonylfharnstoffe, BIguanlde, Meglitinide, Oxadiazolidlndione, Thiazolidindione, 
Glukosidase-lnhibitoren, Glukagon-Antagonisten, GLP-1-Agonisten, 
Kaliumkanaieffner, wie z.B. diejenigen, die in WO 97/26265 und WO 99/03861 von 
Novo Nordisk A/S offenbart wurden, Insulin-Sensitizer, Inhibitoren von 
Leberenzymen, die an der Stimulation der Glukoneogenese und/oder 
Glykogenolyse beteiligt sind, Modulatoren der Glukoseaufnahme, den 
Fettstoffwechsel verandernde Verbindungen wie antihyperlipidamische Wirkstoffe 
und antilipidamische Wirkstoffe, Verbindungen, die die Nahrungsmitteleinnahme 
verringern, PPAR- und PXR-Agonisten und Wirkstoffe, die auf den ATP- 
abhangigen Kaliumkanal der Betazellen wirken. 

Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination miteinem HMGCoA-Reduktase Inhibitor wie Simvastatin, Fluvastatin, 
Pravastatin, Lovastatin, Atorvastatin, Cerivastatin, Rosuvastatin verabrelcht. 



20 
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Bei einer Ausfuhrungsform der Erflndung werden die Verblndungen der Forme! I In 
Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie z.B. Ezetimibe, 
Tiqueside, Pamaqueside, verabreicht. 

5 Bei einer AusfQhrungsform der Erfmdung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem PPAR gamma Agonist, wie z.B. Rosiglitazon, Pioglitazon, 
JTT-501 , Gl 262570, verabreicht. 

Bei einer AusfDlirungsfomri der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
10 Kombination mit PPAR alpha Agonist, wie z.B. GW 9578, GW 7647, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erflndung werden die Verbindungen der Formel I In 
Kombination mit einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie z.B. GW 
1536, AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, verabreicht. 

15 

Bel einer AusfQhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I In 
Kombination mit einem Fibrat, wie z.B. Fenoflbrat, Clofibrat, Bezafibrat, 
verabreicht. 

20 

Bel einer AusfQhrungsfonn der Erfindung werden die Verbindungen der Forniel I In 
Kombination mit einem MTP-lnhlbitor, wie z.B. Bay 13-9952, BIVIS-201038, R- 
103757, verabreicht. 

25 Bel einer AusfQhrungsfonn der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit GallensaureresorptionsinJiibitor , wie z.B. HMR 1453, 
verabreicht. 

Bei einer AusfQhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
30 Kombination mit einem CETP-Inhlbltor, wie z.B. Bay 194789, verabreicht. 
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Bei einer AusfDhrungsform der Erfindung warden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem polymeren Galiensaureadsorber, wie z.B. Cliolestyramin, 
Colesevelam, verabreicht. 

5 Bei einer Ausfiilirungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem LDL-Rezeptorinducer, wie z.B. HIVIR1 171, HMR1586, 
verabreiclit. 

Bei einer AusfQIirungsfomn der Erfindung werden die Verbindungen der Fomnel I in 
10 Kombination mit einem ACAT-lnliibitor, wie z.B. Avasimibe, verabreicht. 

Bei einer AusfQhrungsfonn der Erfindung werden die Verbindungen der Fonnel I in 
Kombination mit einem Antioxidans, wie z.B. OPC-141 17, verabreicht. 

15 Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel i in 
Kombination mit einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, wie z.B. NO-1886, 
verabreicht. 

Bei einer AusfiShrungsfomi der Erfindung werden die Verbindungen der Formel 1 in 
20 Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase inhibitor, wie z.B. SB-204990, 
verabreicht. 

Bei einer AusfQhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Squalen synthetase inhibitor, wie z.B. BMS-1 88494, 
25 verabreicht. 

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel 1 in 
Kombination mit einem Lipoprotein(a) antagonist, wie z.B. CI-1027 Oder 
Nicotinsaure, verabreicht. 

30 

Bel einer Ausfdhmngsform der Erfindung werden die Verbindungen der Fonnel I in 
Kombination mit einem Lipase Inhibitor, wie z.B. Orlistat, verabreicht. 
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Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I In 
Kombination mit Insulin verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
5 mit einem Sulphonylharnstoff, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid Oder 
Gliclazid, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
mit einem Biguanid, wie z.B. Metformin, verabreicht. 

10 Bei wieder einer AusfQhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Meglitinid, wie z.B. Repaglinid. verabreicht. 

Bel einer AusfOhrungsfomi werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
mit einem Thiazolidindion, wie z.B. Troglitazon, Ciglitazon, Pioglitazon, 
Rosiglitazon Oder den in WO 97/41097 von Dr. Reddy's Research Foundation 
15 offenbarten Verbindungen, insbesondere 5-[[4-[(3,4-Dihydro-3-methyl-4-oxo-2- 
chinazolinylmethoxy]phenyl]methyl]-2,4-thiazolidindion, verabreicht. 

Bei einer AusfQhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
mit einem a-Glukosldase-lnhlbitor, wie z.B. MIglitol oder Acarbose, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
20 mit einem Wirkstoff verabreicht, der auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal der 
Betazellen wirkt, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid, Gliclazid oder 
Repaglinid. 

Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
mit mehr als einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in Kombination 
25 mit einem Sulphonylharnstoff und Metformin, einem Sulphonylharnstoff und 

Acarbose, Repaglinid und Metformin, Insulin und einem Sulphonylharnstoff, Insulin 
und Metformin, Insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht. 
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Bei einer weiteren Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit CART-Agonisten, NPY-Agonisten, MC4-Agonisten, Orexin- 
Agonlsten, H3-Agonisten, TNF-Agonisten, CRF-Agonisten, CRF BP-Antagonisten, 

5 Urocortin-Agonisten, ^eS-Agonisten, MSH (Melanocyt-stimulierendes Hormon)- 
Agonisten, CCK-Agonisten, Serotonin-Wiederaufnahme-lnhibitoren, gemischte 
Serotonin- und noradrenerge Verbindungen, 5HT-Agonisten, Bombesin- 
Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshornnon, Wachstumshormon 
freisetzende Verbindungen, TRH-Agonisten, entkoppelnde Protein 2- oder 3- 

10 Modulatoren, Leptinagonisten, DA-Agonisten (Bromocrlptin, Doprexin), 

Lipase/Amylase-lnhibltoren, PPAR-Modulatoren, RXR-Modulatoren oderTR-)8- 
Agonisten verabreicht, 

Bei einer AusfOhrungsfonm der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin. 

15 Bei einer Ausfulirungsform ist der weitere Wirkstoff Dexamphetamin oder 
Amphetamin. 

Bei einer Ausfuhrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder 
Dexfenfluramin. 

Bei noch einer Ausfulirungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin. 
20 Bei einer Ausfuhrungsform ist der weitere Wirkstoff Orlistat. 

Bei einer Ausfuhrungsform ist der weitere Wirkstoff Mazindol oder Phentermin. 

Bei einer Ausfuhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
mit Ballaststoffen, vorzugsweise uniSslichen Ballaststoffen, wie z.B. Caromax® 
25 verabreicht Die Kombination mit Caromax® kann in einer Zubereitung erfolgen, 
Oder durch getrennte Gabe von Verbindungen der Formel I und Caromax®. 
Caromax® kann dabel auch In Form von Lebensmitteln, wie z.B. In Backwaren 
Oder Musliriegein, verabreicht werden. 
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Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgemaiien 
Verblndungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen 
und wahlweise einer oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen 
5 Substanzen als unter den Schutzbereich der vorliegenden Erfindung fallend 
angesehen wird. 



Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der 
10 Verbindungen der allgemeinen Forme! I, dadurch gekennzeichnet, dali man die 
Verbindungen der Formel I so gewinnt, daS gemaS dem folgenden 
Reaktionsschema vorgegangen wird: 




Dazu werden Verbindungen der allgemeinen Formel 11, 




in denen 
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R9, R1 0, R1 1 , R1 2 unabhangig voneinander H, F, CI, Br, 0-(PG-1 ), CF3, NO2, 



CN, OCF3, 0-(Ci-C6)-Alkyl, 0-(C2-C6)-Alkenyl, 0-(C2-C6)-Alkinyl, 
S-(Ci-C6)-Alkyl, S-(C2-C6)-AIkenyl, S-(C2-C6)-Alkinyl, SO-(Ci-C6)- 
Alkyl, S02-(Ci-C6)-Alkyl, S02-N-(PG-2)2, (Ci-C6)-Alkyl, (C2-C6)- 
Alkenyl, (C2-C6)-Alkinyi, (C3-C7)-Cycloalkyl. (C3-C7)-Cycloalkyl- 
(Ci-C4)-alkylen, COO-(PG-3), COO-(Ci-C6)-Alkyl, CON-(PG-2)2. 
CO-NH-{Ci-C6)-Alkyl, CO-N-[(Ci-C6)-Alkyl]2. CO-NH-CCs-Cr)- 
Cycloalkyl, N-(PG-2)2, NH-(Ci-C6)-Alkyl. N-[(Ci-C6)-Alkyl]2. NH- 
CO-(Ci-C6)-Alkyl, NH-CO-Phenyl, NH-S02-Phenyl, wobei der 
Phenylring bis zu zweifach mit F, CI, CN, 0-(PG-1), (Ci-C6)-Alkyl, 
0-(Ci-C6)-Alkyl, CF3, OCF3. COO-(PG-3), COO-(Ci-C6)-Alkyl 
Oder CON-(PG-2)2 substituiert sein kann; 



darstellt, worin R2 die oben bescinriebene Bedeutung hat und 

PG-1 eine allgemein bekannte Schutzgruppe fiir Alkohole, wie zum Beispiel 

Benzyl, Allyl, Tetrahydropyranyl oder Tetrahydrofuranyl; 

PG-2 eine allgemein bekannte Schutzgruppe fiir Aminogruppen, wie zum Beispiel 
(Ci-C6)-Alkylcarbonyl, (Ci-C6)-Alkyloxycarbonyl oder (C6-Ci2)-Aryl-(Ci-C4)- 
alkyloxycarbonyl, die entweder beide Wasserstoffe oder nur ein Wasserstoffatom 
der Aminogruppe ensetzt; 

PG-3 eine allgemein bekannte Schutzgruppe fQr Ester, wie zum Beispiel (Ci-Ce)- 
Alkyl, Benzyl oder p-Methoxybenzyl; 

darstellt; mit Isocyanaten der allgemeinen Formel III 




(111) 



worin 
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A' Phenyl, Naphthyl, wobei der Phenyl- Oder Naphthylrest bis zu 

dreifach substituiert sein kann mit F, CI, Br, O-PG-1 , CF3, NO2, 
CN, OCF3. 0-(Ci-C6)-Alkyl, 0-(C2-C6)-Alkenyl, 0-(C2-C6)-Alkinyl, 
S-(Ci-C6)-Alkyl, S-(C2-C6)-Alkenyl, S-(C2-C6)-Alkinyl, SO-(Ci-C6)- 
Alkyl, S02-(Ci-C6)-Alkyl, S02-N-{PG-2)2, (Ci-C6)-Alkyl, (C2-C6)- 
Alkenyl, (C2-C6)-Alkinyl, (Cs-Cy^Cycloalkyl, (Ca-CrVCycloalkyl- 
(Ci-C4)-alkylen, (Co-C6)-Alkylen-COO-(PG-3), (Go-C6)-Alkylen- 
COO-(Ci-C7)-alkyl, (Co-C6)-Alkylen-COO-(C2-C7)-alkenyl, CO-N- 
(PG-2)2, CO-NH-(Ci-C6)-Alkyl, CO-N-[(Ci-C6)-Alkyl]2. CONH-(C3- 
C6)-Cycloalkyl, (Co-C6)-Alkylen-N-(PG-2)2, (Co-C6)-Alkylen-NH- 
(Ci-C6)-alkyl. (Co-C6)-Alkylen-N-[(Ci-C6)-alkyl]2, NH-C0-(Ci-C6)- 
Alkyl, NH-CO-Phenyl, NH-S02-Phenyl, wobei der Phenylring bis 
zu zweifach mit F. 01, CN, 0-(PG-1), (Ci-CeVAIkyI, 0-(Ci-C6)- 
Alkyl, CF3, OCF3, COO-(PG-3), COO-(Ci-C6)-Alkyl oder CO-N- 
(PG-2)2 substituiert sein kann; 

in denen PG-3, PG-2 und PG-1 die oben beschriebene Bedeutung haben, 

in wasserfreien organischen Losungsmittein wie zum Beispiel Benzol, Toluol oder 
Acetonitril, unter Schutzgasatmosph§re bei Reaktionstemperaturen zwischen 
lO'C und der Siedetemperatur des eingesetzten L5sungsmittels zu Verbindungen 
der allgemeinen Forme! IV 




in denen R2, R9, R10, R11, R12, und A' die oben beschrieben Bedeutung haben, 
umgesetzt, 
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Verbindungen der allgemeinen Formel IV werden mit in der Peptid Synthese 
iiblichen Kopplungsreagenzien, wie zum Beispiel Carbodlimide wie 
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) oder Diisopropylcarbodiimid, Carbonyldiazole wie 
Carbonyldiimidazol und ahnliche Reagenzien, Propylpiiosphonsaureaniiydride, O- 
((Cyano-(ethoxycarbonyl)-methylen)amino)-N,N,N',N'-tetramethyluronium 
tetrafluoroborat (TOTU) und viele andere, oder unter Ausbiidung des 
Saurechlorides, zum Beispiel unter Venwendung von Thionylchlorid, mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel V 

IR13 
R7-NH (V) 

worin R7 die oben beschriebene Bedeutung hat und 

R13 (Ci-Cio)-Alkyl, wobei AlkyI bis zu 3 mal mit 0-(PG-1 ), CF3, CN, 

COO-(PG-3). COO-(Ci-C6)-Alkyl. CO-N-(PG-2)2. NH-(PG-2), NH- 
(Ci-C6)-Alkyl, N-[(Ci-C6)-Alkyl]2, substituiert sein kann; 
Plienyl, O-Plienyl, CO-Phenyl, Benzo[1,3]dioxolyl, 
HeterocycloalkyI, Pyridyl, Indolyl, Piperidinyl, Tetrahydronaphthyl, 
Naphthyl, 2,3-Dlliydro-benzo[1 ,4]dioxinyl, 
Benzo[1 ,2,5]thiadiazolyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, wobei die 
Ringe jeweils ein oder mehrfach mit R14 substituiert sein 
konnen; 

R14 F, CI, Br; 0-(PG-1), NO2, CF3, OCF3, (Ci-C6)-Alkyl, (Ci-G6)-Alkyl- 

OH, 0-(Ci-C6)-Alkyl, S-(Ci-G6)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkyl-Phenyl, COO- 
(PG-3), COO-(Ci-C6)-Alkyl; 

bedeuten 

zu Verbindungen der allgemeinen Formel VI 
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R13 R10. R9 



R7-N V^/N^N^A- 
R12 R11 

(VI) 



umgesetzt; 



die VerlDindungen der allgemeinen Formel VI konnen, falls R1 in Verbindungen der 
allgemelnen Formel I kein Wasserstoffatom darstellt, durch Umsetzung mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel VII 

R15-LG (VII) 



wonn 



LG eine allgemein bekannte Austrittsgruppe, wie zum Beispiel Halogen, 
Arylsulfonyloxy Oder Alkylsulfonyloxy; 



und 

R1 5 (Ci-C6)-Alkyl, 0-(Ci-C6)-AIkyl, CO-(Ci-Ce)-Alkyl, COO-(Ci-C6)-Alkyl, 

unter Verwendung einer Base, wie zum Beispiel 1 ,8-DiazablGyclo[5.4.0]undec-7- 
en, in organischen Losungsmlttein, wie zum Beispiel Dichlormethan Oder 
Acetonitril, zu Verbindungen der allgemeinen Formel VIII 
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R13 R10 R9 R2 R15 

\ \ / M M 



o 7^ 

R12 R''"' 



(VIII) 



in denen R2, R7, R9, R10, R11, R12, R13, R15 und A' die oben besciirieben 
5 Bedeutung haben, alkyliert werden, und nach literaturbekannter Abspaltung 
einiger oder aller eventuell vorJiandenen Scliutzgruppen in den Resten R9, R10, 
R11, R12, R13, R14, und A' ertiSIt man Verbindungen der allgemeinen Formel I. 
Die OberfQhrung der Verbindungen der allgemeinen Fomnel l in deren Saize 
erfolgt durch Zugabe eines Aqulvalentes der entsprechenden Saure oder Base in 
10 einem organischen LSsungsmittel wie zum Beispiel Acetonitril oder DIoxan oder in 
Wasser und durch anschlieBende Entfemung des LSsungsmittels. 

Eine weitere Moglichkeit Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R2 ein 
15 Wasserstoffatom darstellt, herzustellen ist im folgenden Schema dargestellt: 



wo 02/096864 PCT/EP02/05205 

23 




XIV I 

(R2 = H} 



dabei werden Verbindungen der allgemeinen Formel XII, 




10 



in denen R9, R10, R11, R12 und PG-3 die oben beschrlebene Bedeutung haben, 
in Isocyanate der allgemeinen Formel X 
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(PG-3)-0 



O 



> 



R1Q 



R12 




N=C=0 



(X) 



nach bekannten Methoden, wie zum Beispiel der Umsetzung mit Oxalylchlorid in 
organischen Losungsmittein, wie zum Beispiel 1 ,2-Dichlorethan oder 
Dlchlormetlnan, bei Reaktionstemperaturen zwisciien Raumtemperatur und dem 
Siedepunkt des Losungsmittels umgewandelt, 

die Isocyanate der allgemelnen Forme! X bringt man mit Amiden der allgemeinen 
Formel XI 



In denen A' die oben beschriebene Bedeutung hat, 

zur Reaktion und erhSlt Verbindungen der allgemeinen Formel XII 




in denen R9, R10, R11, R12 und PG-3 die oben beschriebene Bedeutung haben, 
Verbindungen der allgemeinen Formel XII konnen, wenn R1 kein Wasserstoffatom 
darstellt, wie bereits oben beschrleben durch Alkylierung mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel VII zu Verbindungen der allgemeinen Formel XIII, selektiver 
Entschutzung der COO-(PG-3)-Gruppe und anschlielJende Amidkopplung mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel V zu Verbindungen der allgemeinen Formel 
XIV und, falls notwendig, durch anschlieSende Abspaltung der Schutzgruppen in 
Verbindungen der allgemeinen Forniel I QberfOhrt werden. Die OberfOhrung der 




-A' 



O 



(XI) 
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Verbindungen der allgemelnen Forme! I In deren Saize erfolgt durch Zugabe eines 
Aquivalentes der entsprechenden Saure oder Base in einem organischen 
L5sungsmittel wie zum Beispiel Acetonitril oder Dioxan oder in Wasser und durch 
anschlieliende Entfernung des Losungsmittels. 

Die nachfoigend aufgefOhrten Beispiele dienen zur Eriauterung der Erfindung, 
ohne diese jedoch einzuschranken. Die gemessenen Fest-, bzw. 
Zersetzungspunkte (Fp.) wurden niclit korrlgiert und sind generell von der 
Aufheizgescfiwindigkeit abhangig. 
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Die Verbindungen der Formel I zelchnen sich durch gunstige Wirkungen auf den 
Zuckerstoffwechsel aus, sle senken insbesondere den Blutzuckerspiegel und sind 
ztir Behandlung von Typ II Diabetes geeignet Die Verbindungen konnen allein oder 
in Kombination mit weiteren Bluizucker senkenden Wirkstoffen (Antidiabetika) 
eingesetzt werden. Solche weiteren Blutzucker senkenden Wirkstoffe sind zum 
Beisplel Sulfonylharnstoffe (wie zum Beispiel Glimepirid, Glibenclamid, Gliclazid, 
Glibornurid,Gliquidon, Glisoxepid), Metformin, Tolbutamid, Glitazone (wie zum 
Beispiel Troglitazon, Roslglitazon, Pioglitazon, Repaglinid), alpha-Glucosidase- 
Hemmer (wie zum Beispiel Acarbose, Miglitol) oder Insuline. Alle Antidiabetika, die in 
der Roten LIste 2001, Kapitel 12 genannt sind, konnen mit den erfindungsgemaSen 
Verbindungen der Formel 1 zur Wirkungsverbesserung kombiniert werden. Die 
Verabreichung der Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der 
Wirkstoffe an den Patienten oder in Form von Kombinationspraparaten, worin 
mehrere Wirkstoffe in einer pharmazeutischen Zubereitung vorliegen, erfolgen. 

Die Verbindungen der Formel 1 eignen sicli weiterhin zur Behandlung von 
Diabetischen Spatschaden, wie z.B. Nephropathie, Retinopathie, Neuropathie sowie 
Herzinfarkt, Myocardialem Infarkt, peripheren arteriellen VerschluBkrankheiten, 
Thrombosen, Arteriosklerose, Syndrom X, Obesitas, Entzundungen, 
20 Immunkrankheiten, Autoimmunkrankheiten, wie z.B. AIDS, Asthma, Osteoporose, 
Krebs, Psoriasis, Alzheimer, Schizophrenie und Infektionskrankheiten. 

Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie folgt getestet: 
GIvkogenphophorvlase a Aktivitatstest 

25 

Der Effekt von Verbindungen auf die Aktivitat der aktiven Form der 
Glykogenphosphorylase (GPa) wurde in der umgekehrten Richtung, durch Verfolgen 
der Glykogensynthese aus Glukose-1-Phosphat an Hand der Bestimmung der 
Freisetzung von anorganischem Phosphat, gemessen, Alle Reaktionen wurden als 
30 Doppelbestimmungen in Mikrotiterplatten mit 96-Vertlefungen (Half Area Plates, 
Costar Nr. 3696) durchgefuhrt, wobei die Anderung der Absorption auf Grund der 
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Bildung des Reaktionsprodukts bei der weiter unten spezifizierten Wellenlange in 
einem Multiskan Ascent Elisa Reader (Lab Systenns, Finnland) gemessen wurde. 

Um die GPa Enzymaktivitat in der umgekehrten Richtung zu messen, wurde die 

5 Umwandlung von Glukose-1-Phosphat in Glykogen und anorganisches Phosphat 
nach der allgemelnen Methode von Engers et al. (Engers HD, Shechosky S, Madsen 
NB, Can J Biochem 1970 Jul;48(7): 746-754) mitfolgenden Modifikationen 
gemessen: Humane Glykogenphosphorylase a (zum Beisplel mit 0,76 mg Protein / 
ml (Aventis Pharma Deutschland GmbH), gelost in Pufferlosung E (25 mM /S- 

10 Glyzerophosphat, pH 7,0, 1 mM EDTA und 1 mM Dithiotreitol) wurde mit Puffer T (50 
mM Hepes, pH 7.0, 100 mM KCl, 2,5 mM EDTA, 2,5 mM MgCf26H20) und Zusatz 
von 5 mg/ml Glykogen auf eine Konzentration von 10 pg Protein/ml verdunnt. 
Prufsubstanzen wurden als 10 mM Losung in DMSO zubereitet und auf 50 pM mit 
Pufferlosung T verdunnt. Zu 10 pi dieser Losung wurden 10 pi 37,5 mM Glukose, 

15 gelost in Pufferlosung T und 5 mg/mL Glykogen, sowie 10 pi einer Losung von 
humaner Glykogenphosphorylase a (10 pg Protein/ml) und 20 pi Glukose-1- 
Phosphat, 2,5 mM zugegeben. Der basale Wert der Glykogenphosphorylase a 
Aktivitat In Abwesenheit von Prufsubstanz wurde durch Zugabe von 10 pi 
Pufferlosung T (0,1 % DMSO) bestimmt. Die Mischung wurde 40 Minuten bei 

20 Raumtemperatur inkubiert und das freigesetzte anorganische Phosphat mittels der 
allgemelnen Methode von Drueckes et al. (al (Drueckes P, Schinzel R, Palm D, Anal 
Biochem 1995 Sep 1;230(1): 173-1 77) mitfolgenden Modifikationen gemessen: 50 pi 
einer Stop-Losung von 7,3 mM Ammoniummolybdat, 10,9 mM Zinkacetat, 3,6 % 
Askorbinsaure, 0,9 % SDS werden zu 50 pi der Enzymmischung gegeben. Nach 60 

25 Minuten Inkubation bei 45 °C wurde die Absorption bei 820 nm gemessen. Zur 

Bestimmung der Hintergrundsabsorption wurde in einem separaten Ansatz die Stop- 
Losung unmittelbar nach Zugabe der Glukose-1-Phosphatlosung zugegeben. 
Dieser Test wurde mit einer Konzentrationen von 10 pM der Prufsubstanz 
durchgefuhrt, um die jeweilige Hemmung der Glykogenphosphorylase a in vitro 

30 durch die Prufsubstanz zu bestimmen. 
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Tabelle 2: Biologische Aktivitat 



Bsp. 


% Hemmung bei 
10 MM 


1 


87 


2 


73 


3 


75 


4 


79 


5 


77 


12 


92 


20 


35 


29 


78 


30 


76 


31 


86 


41 


50 


44 


11 


46 


36 


47 


46 


49 


13 


51 


36 


53 


22 


60 


36 


70 


86 


75 


41 


80 


50 


84 


44 


89 


90 


90 


34 


100 


78 


101 


93 


102 


14 


106 


35 


111 


88 


112 


100 


116 


100 


117 


99 


118 


70 


119 


97 


120 


40 


122 


12 


128 


95 


147 


88 


149 


76 



Aus der Tabelle ist abzulesen, daS die Verblndungen der Formel I die Aktivitat der 
Glykogenphosphorylase a hemmen und dadurch zur Senkung des 
5 Blutzuckersplegels gut geeignet sind. 
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Nachfolgend wird die Herstellung einiger Beispiele detallliert beschrieben, die 
ubrlgen Verbindungen der Formal I wurden analog erhalten: 
Experimenteller Teil: 

5 

Beisplel 1: 

a) 2-Chlorbenzoylisooyanat 

10 2-Chiorbenzamid wurde in Dichlormethan gelost, mit 1 ,5 eq.Oxalylchlorid versetzt 
und 16 Stunden auf RQckfluss erhitzt. Das Realctionsgemiscli wurde am 
Hochval<uum eingeengt und ohne weitere Reinigung in Stufe b umgesetzt. 

b) 4-Chlor-3-[3-(2-chlor-benzoyl)-ureido]-ben2oesaure 

15 

1 g (5,8 mmol) 3-Amino-4-chlor-benzoesaure wurden mit 0,75 g (5,8 mmol) 
Diisopropyletliylamin und 1,06 g (5,8 mmol) 2-Chlorobenzoylisocyanat in 5 ml 
Diclilormethan versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur zur Reaktion gebracht. 
Das LSsungsmittel wurde eingeengt, der Ruckstand mit 5%iger 
20 Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt, zweimal mit Diethylether extrahiert und 
die wassrige Phase mit HCI auf pH 3 gestellt. Der entstandene Niederschlag wurde 
. abgesaugt. 

c) 4-{4-Chior-3-[3-(2-chior-benzoyl)-ureido]-benzoylamino}-piperidin-1- 
25 carbonsaureethylester 

100 mg (0,28 mmol) 4-Cliloro-3-[3-(2-cliloro-benzoyl)-ureido]-benzoesaure, 93 mg 
(0,28 mmol) TOTU und 37 mg (0,28 mmol) Diisopropylethylamin wurden in 1 ml 
Dimethylformamid gekoppelt. Die Reaktionslosung wurde je einmal mit 5%iger 
30 Natriumhydrogencarbonat-Losung und 10%iger Zitronensaure-LSsung gewaschen, 
die organische Phase getrocknet und eingeengt. 



Die Beispiele 2-52 und 188-220 wurden analog Beispiel 1 synthetisiert. 
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Beispiel 94: 

a) 4-[3-(2,4"Dichloro-benzoyl)-ureido]-3-methoxy-benzoesaure 

5 

Zu einer LQsung von 20 g (1 19,6 mmol) 4-Amino-3-methoxy-benzoesaure in 400 ml 
Acetonitril gab man 36,1 g (167,5 mmol) 2,4-DichIorbenzoyIisocyanat, das analog 
Beispiel 1 a hergestellt wurde. Es wurde 2 Stunden auf Ruckfluss erhitzt und auf 
Raumtemperatur abgekOhlt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Acetonitril und 
10 Methanol gewaschen, mit 5%iger Kaliumhydrogensulfat-LGsung verruhrt, emeut 
abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet Man erhielt 44 g (96 %) des 
gewQnschten Produktes. . 

b) 4"[3-(2,4-Dichloro-benzoyl)-ureidol-3-methoxy-benzoyl chlorid 

15 

11,25 g (37,2 mmol) 4-[3-(2,4-Dichloro-benzoyl)-urefdo]-3-methoxy-benzoesaure aus 
Stufe a wurde mit 150 ml Thionylchlorid 3 Stunden auf Ruckfluss erhitzt und im 
Hochvakuum einrotlert, Der RQckstand wurde 2 mal mit Toluol versetzt und erneut im 
Hochvakuum eingeengt und man erhielt 10,88 g (27,09 mmol, 73%) Saurechlorid 
20 (Verlust durch QberschSumen). Das so erhaltene Produkt wurde ohne weitere 
Reinigung in der nachste Stufe eingesetzt, 

c) 3-[3-(2,4-Dichlor-benzoyl)-ureidoH-methoxy-N-(2,2,6,6-tetramethyl-piperidin-4-yl)- 
benzamid Natriumsalz 

25 

Eine Suspension von 157 mg (0,39 mmol) Saurechlorid aus Stufe b und 4 ml 
Dichlormethan gab man zu einer Losung von 65 ijl (0,8 mmol) Pyridin und 63 mg (0,4 
mmol) 2,2,6,6-Tetramethyl-p(peridln-4-ylamin in 2 ml Dichlormethan und brachte das 
Reaktiongemisch 16 Stunden bei Raumtemperatur zur Reaktion. Das 
30 reaktionsgemisch wurde mit 2,5 ml Acetonitril verdunnt, filtriert, mit 5 ml Acetonitril 
nachgewaschen und das Filtrat evaporiert. Nach Aufnahme des RQckstandes in 
einem Gemisch aus 2 n Natronlauge, Acetonitril und Dimethylformamid (1/2/2) fiel 
das Produkt aus. 
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Die Beispiele 95-152 wurden analog Beispiel 94 synthetisiert. Bel Bedarf wurden die 
Produkte uber eine praparative HPLC/MS (iber reverse phase 
(Acetonitril/Wasser/TFA) gereinigt. 
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1 . Verbindungen der Formel I, 



R3 R2 R1 
R4 / I 1 
R7 N ><^>^N^ .N^ 



> 



R6 R5 



YT 

o o 



worin bedeuten 



A Phenyl, Naphthyl, wobei der Phenyl- oder Naphthylrest bis zu dreifach 

substitulert sein kann mit F, CI, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 0-(Ci-C6)- 
Alkyl, 0-(C2-C6)-Alkenyl, 0-(C2-C6)-Alkinyl, S-(Ci-C6)-Alkyl, S-(C2-C6)- 
Alkenyl, S-(C2-C6)-AIkinyl, SO-(Ci-C6)-AIkyl, S02-(Ci-C6)-Alkyl, SO2-NH2. 
(Ci-C6)-Alkyl, (C2-C6)-Alkeny(, (C2-C6)-Alkinyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (C3- 
C7)-CycIoalkyl-(Ci-C4)-alkylen, (Co-C6)-Alkylen-COOH, (Co-Cs)-AIkylen- 
COO-(Ci-C7)-alkyl, (Co-C6)-Alkylen-COO-(C2-C7)-alkenyl, CONH2. 
CONH-(Ci-C6)-Alkyi, CON-[(Ci-Ce)-Alkyi]2, CONH-(C3-C6)-Cycloalkyl, 
(Co-C6)-Alkylen-NH2, (Co-C6)-Alkylen-NH-(C2-C6)-alkyl, (Co-C6)-Alkylen- 
N-[(Ci-C6)-alkyl]2. NH-CO-(Ci-C6)-Alkyl, NH-CO-Phenyl, NH-S02-Phenyl, 
wobel der Phenylring bis zu zwelfach mit F, CI, CN, OH, (Ci-C6)-Alkyl, O- 
(Ci-C6)-Alkyl, CF3, OCF3. COOH. COO-(Ci-Ce)-Alkyl Oder CONH2 
substitulert sein kann; 



R1 , R2 unabhangig voneinander H, (Ci-C6)-Alkyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl, CO-(Ci-C6)- 
Alkyl, COO-(Ci-C6)-AIkyl; 
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R3, R4, R5, R6 



OCF3, 0-(Ci-C6)-Alkyl, 0-(C2-C6)-Alkenyl, 0-(C2-C6)-AIkinyl, S-(Ci-C6)- 
Alkyl, S-(C2-C6)-Alkenyl, S-(C2-C6)-Alkinyl, SO-(Ci-C6)-AIkyl, S02-(Ci- 
C6)-Alkyl, SO2-NH2, (Ci-C6)-Alkyl, (C2-C6)-Alkenyl, (C2-C6)-Alkinyl. (C3- 
C7)-Cycloalkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl-(Ci-C4)-alkylen, COOH. COO-(Ci-C6)- 
Alkyl, CO-NH2, C0-NH-(Ci-C6)-Alkyl, CO-N-[(CrC6)-Alkyl]2, CO-NH-(C3- 
C7)-CycloaIkyl. NH2. NH-(Ci-C6)-Alkyl, N-[(Ci-C6)-Alkyl]2. NH-CO-CCrCe)- 
Alkyl, NH-CO-Phenyl, NH-S02-PhenyI, wobel der Phenylring bis zu 
zweifach mit F, CI, CN, OH, (Ci-C6)-Alkyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl. CF3, OCF3, 
COOH, COO-(CrC6)-Alkyl oder CO-NH2 substituiert sein kann; 

R7 H, (Ci-C6)-Alkyl, C0(Ci-C6)-Alkyl; 

R8 H, (Ci-Cio)-Alkyl, wobei AlkyI bis zu 3 mal mit OH, CF3, ON, COOH, 



COO-(Ci-C6)-Alkyl, CO-NH2. NH2, NH-(Ci-C6)-Alkyl. N-[(Ci-C6)-AIkyl]2 
NCO-(Ci-C6)-alkyl, NCOO-(Ci-C6)-alkyl, NCOO-(Ci-C6)-alkenyl, NCOO- 
(Ci-C6)-alkinyl oder NCOO-(Ci-C4)-alkylen-(C6-Cio)-aryl substituiert sein 
kann; 

(CH2)m-Aryl, wobei m = 0-6 sein kann und Aryi gleich Phenyl, O-Phenyl, 

CO-Phenyl, Benzo[1,33dioxolyl, HeterocycloalkyI, Pyridyl, Indolyl, 

Piperidinyl, Tetraiiydronapiitiiyl, Naphtiiyl, 2,3-Diliydro- 

benzo[1 ,4]dioxinyl, Benzo[1,2,5]tiiiadlazoiyl, Pyrrolidinyl, IVIorpholinyl sein 

kann und wobei der Aryirest ein oder melirfacii mit R9 substituiert sein 

kann; 



C6)-Alkyl, S-(Ci-C6)-Alkyl. (Ci-C4)-Alkyl-Piienyl, COOH, COO-(Ci-C6)- 
Alkyl; 



R9 



F. CI, Br; OH, NO2, CF3, OCF3, (Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkyl-OH. 0-(Ci- 



sowie deren pliysioiogisch vertr§gliclie Salze. 



Verbindungen der Fomnel I. gemali Ansprucii 1 , dadurch gekennzeiclinet, daS darin 
bedeuten 
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A 



R1, R2 



H; 



R3, R4, R5, R6 



unabhangig voneinander H, F, CI, Br, NO2, 0-(Ci-C6)-Alkyl, 



(Ci-C6)-Alkyl; 



R7 



H; CH3 



R8 



H, (Ci-Cio)-Alkyl, wobei AlkyI bis zu 3 mal mit OH, CF3, CN, COOH, 



COO-(Ci-C6)-Alkyl, CO-NH2, NH2, NH-(Ci-C6)-AIkyl, N-[(Ci-C6)-Alkyl]2 
NCO-(Ci-C6)-alkyl, NCOO-(Ci-C6)-alkyI, NCOO-(Ci-C6)-alkenyl, NCOO- 
(Ci-C6)-alkinyl oder NCOO-(CrC4)-alkylen-(C6-Cio)-aryl substituiert sein 
kann; 

(CH2)m-Aryl, wobei m = 0-6 sein kann und Aryl gleich Phenyl, O-Phenyl, 

CO-Phenyl, Benzo[1 ,3]dloxolyl, HeterocycloalkyI, Pyridyl, Indolyl, 

Piperidinyl, Tetrahydronaphthyl, Naphthyl, 2,3-Dihydro- 

benzo[1 ,4]dioxin>i, Benzo[1 ,2,5]thiadiazolyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl sein 

kann und wobei der Arylrest ein oder mehrfach mit R9 substituiert sein 

kann; 



C6)-Alkyl, S-(Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkyl-Phenyl, COOH, COO-(Ci-C6)- 
Alkyl; 

sowie deren physiologisch vertrSgliche Salze. 

2. Verbindungen der Formel I, gemSU Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dall 
darin bedeuten 

A Phenyl, wobei der Phenylrest bis zu dreifach substituiert sein kann mit 



R9 



F, CI, Br; OH, NO2, CF3, OCF3, (Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkyl-OH, 0-{Ci- 



F, CI, Br; 



R1,R2 H; 



5 



30 
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R3. R4, R5, R6 unabhangig voneinander H, F, CI, Br, NO2, 0-(Ci-C6)-Alkyl, 

(Ci-C6)-Alkyl; 

R7 H; CH3 



R8 (Ci-Cio)-Alkyl, wobei Alkyl bis zu 3 mal mit OH, CF3, CN, COOH, COO- 

(Ci-C6)-Alkyl, CO-NH2, NH2, NH-(Ci-C6)-Alkyl, N-[(Ci-C6)-AlkyI]2 NCO- 
(Ci-C6)-alkyl, NCOO-(Ci-C6)-aIkyl, NCOO-(Ci-C6)-alkenyl, NCOO-(Ci- 
C6)-alkinyl oder NCOO-(Ci-C4)-alkylen-(C6-Cio)-aryl substituiert sein 

10 kann; 

(CH2)m-Aryl, wobei m = 0-6 sein kann und Aryl gleich Phenyl, O-Plienyl, 
CO-Phenyl, Benzo[1,3]dioxolyl, Heterocycloalkyl, Pyridyl, Indolyl, 
Piperidinyl, Tetrahydronaphthyl, Naphthyl, 2,3-Dihydro- 
benzo[1,4]dioxinyl, Benzo[1,2,5]thiadiazolyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl sein 

15 kann und wobei der Arylrest ein oder mehrfach mit R9 substituiert sein 

kann; 

R9 F, CI, Br; OH, NO2, CF3, OCF3, (Ci-CeVAIkyI, (Ci-CeVAIkyl-OH. 0-(Ci- 

C6)-Alkyl. S-(Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkyl-Plienyl, COOH, COO-(Ci-C6)- 
20 Alkyl; 

sowie deren physlologisch vertragliche Salze. 

4, Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemSS einenn 
25 Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 3. 

5. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemafi einem 
Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 3 und ein oder mehrere Biutzucker senkende 
Wirkstoffe. 



6. Verwendung der Verbindungen gemaR einem oder mehreren der AnsprQche 1 
bis 3 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung des Typ II Diabetes, 



7. Verwendung der Verbindungen gemaS einem oder mehreren der AnsprQche 1 
35 bis 3 zur Herstellung eines Medikamentes zur Blutzuckersenkung. 
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8. Verwendung der Verbindungen gemafi einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 3 in Kombination mit mindestens einem weiteren Blutzucker senl<enden Wirkstoff 
zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung des Typ II Diabetes. 

9. Verwendung der Verbindungen gemafi einem oder mehreren der AnsprQche 1 
bis 3 in Kombination mit mindestens einem weiteren Blutzucker senkenden Wirkstoff 
zur Herstellung eines Medikamentes zur Blutzuckersenkung. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere 
der Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dafi der Wirkstoff mit einem pharmazeutisch geeigneten Trager 
vermischt wird und diese Mischung in eine fur die Verabreichung geeignete Form 
gebracht wird. 

1 1 . Verwendung der Verbindung der Formel I 



R8 



R7 N 



R4 



R6 



R3 R2 R1 

o o 

R5 




worin bedeuten 



A Phenyl, Naphthyl, wobei der Phenyl- oder Naphthylrest bis zu dreifach 

substituiert sein kann mit F, CI, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, ©-(Ci-Ce)- 
Alkyl, 0-(C2-C6)-Alkenyl, 0-(C2-C6)-Alkinyi, S-(Ci-C6)-Alkyl, S-(C2-C6)- 
Alkenyi, S-(C2-C6)-Alkinyl, SO-(Ci-C6)-Alkyl, S02-(Ci-C6)-Alkyl, SO2-NH2, 
(Ci-C6)-Alkyl, (C2-C6)-Alkenyl. (C2-C6)-Alklnyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (C3- 
C7)-CycloalkyI-(Ci-C4)-alkylen, (Co-CeVAlkylen-COOH, (Co-C6)-Alkylen- 
COO-(Ci-C7)-alkyl, (Co-C6)-AIkylen-COO-(C2-C7)-alkenyl, CONH2. 
CONH-(Ci-C6)-Alkyl, CON-[(Ci-C6)-Alkyl]2. CONH-(C3-C6)-Cycloalkyl, 
(Co-C6)-Alkylen-NH2, (Co-C6)-Alkylen-NH-(Ci-C6)-alkyl. (Co-C6)-Alkylen- 
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N-[(Ci-C6)-alkyl]2. NH-CO-(Ci-C6)-Alkyl, NH-CO-Phenyl, NH-S02-Phenyl, 
wobei der Phenylring bis zu zweifach mit F, CI, CN, OH, (Ci-C6)-Alkyl, O- 
(Ci-C6)-Alkyl, CF3, OCF3, COOH, COO-(Ci-C6)-Alkyl oder CONH2 
substituiert sein kann; 

5 

R1 , R2 unabhangig voneinander H, (Ci-C6)-Alkyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl. CO-(Ci-C6)- 
Alkyl, COO-(Ci-C6)-Alkyl; 

R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander H, F, CI, Br, OH, CF3, NO2, CN, 

10 OCF3, 0-(Ci-C6)-A!kyl, 0-(C2-C6)-Alkenyi, 0-(C2-C6)-Alkinyl. S-(Ci-C6)- 

Alkyl, S-(C2-C6)-Alkenyi, S-(C2-C6)-Alkinyl, SO-(Ci-C6)-Alkyl, S02-(Ci- 
C6)-Alkyl, SO2-NH2, (Ci-C6)-Alkyl, (Cs-CsVAIkenyl, (C2-C6)-AIkinyl, (C3- 
C7)-Cycloalkyl. (C3-C7)-Cycloalkyl-(Ci-C4)-alkylen, COOH. COO-(Ci-C6)- 
Alkyl, CO-NH2. C0-NH-(Ci-C6)-Alkyl, CO-N-[(Ci-C6)-Alkyl]2, CO-NH-(C3- 
15 C7)-Cycloalkyl. NH2, NH-(Ci-C6)-Alkyl, N-[(Ci-C6)-Alkyl]2. NH-CO-(Ci-C6)- 

Aikyl, NH-CO-Phenyl, NH-S02-PhenyI, wobel der Phenylring bis zu 
zweifach mit F. CI, CN, OH, (Ci-C6)-Alkyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl, CF3, OCF3, 
COOH, COO-(Ci-C6)-Alkyi oder CO-NH2 substituiert: sein kann; 

20 R7 H, (Ci-C6)-Alkyl, C0(Ci-C6)-Alkyl; 



R8 H, (Ci-Cio)-Alkyl, wobei AlkyI bis zu 3 mal mit OH, CF3. CN. COOH, 

COO-(Ci-C6)-Aikyl, CO-NH2, NH2, NH-(Ci-C6)-Alkyl, N-[(Ci-C6)-Alkyl]2 
25 NCO-(Ci-C6)-alkyi, NCOO-(Ci-C6)-alkyl, NCOO-(Ci-C6)-alkenyl, NCOO- 

(Ci-C6)-alkinyl oder NCOO-(Ci-C4)-alkyien-(C6-Cio)-aryl substituiert sein 
kann; 

(CH2)m-Aryl, wobei m = 0-6 sein kann und Aryl gleich Phenyl, O-Phenyl, 
CO-Phenyl, Benzo[1 ,3]dioxolyl, Heterocycloalkyl. Pyridyl, Indolyl, 
30 Piperidlnyl, Tetrahydronaphthyl, Naphthyl, 2,3-Dihydrobenzo[1 ,4]dioxinyl, 

Benzo[1,2,5]thiadlazolyl, Pyrrolldinyl, Morpholinyl sein kann und wobei 
der Arylrest ein oder mehrfach mit R9 substituiert sein kann; 



R9 

35 



F, CI, Bn OH, NO2. CF3, OCF3, (Ci-C6)-Alkyl. (Ci-C6)-Alkyl-OH, 0-(Ci-C6)- 
Alkyl, S-(Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkyl-Phenyl, COOH, COO-(Ci-C6)-Alkyl; 
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sowie derer physiologisch vertraglichen Saize zur Herstellung eines Medikamentes 
zur Senkung des Blutzuckerspiegels. 



1 2. Verwendung der Verbindung der Formel I 

?3 R2 R1 

I R4 I 1 

R7 N W^^N^N^A 



R6 



o 



o 



R5 



worin bedeuten 



A Phenyl, Naphthyl, wobel der Phenyl- cxJer Naphthylrest bis zu drelfach 

substltuiert sein kann mit F, CI, Br, OH, CF3, NO2, CN. OCF3, 0-(Ci-C6)- 
Alkyl, 0-(C2-C6)-Alkenyl, 0-(C2-C6)-Alkinyl, S-(Ci-C6)-Alkyl, S-CCa-Ce)- 
Alkenyl, S-(C2-C6)-Alkinyl, SO-(Ci-C6)-Alkyl, S02-(Ci-C6)-Alkyl, SO2-NH2, 
(Ci-C6)-Alkyl. (C2-C6)-Alkenyl, (Cz-CsVAIkinyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (C3- 
C7)-CycloaIkyl-(Ci-C4)-alkylen, (Co-CeVAIkylen-COOH, (Co-C6)-Alkylen- 
COO-(Ci-C7)-alkyl, (Co-C6)-Alkyien-COO-(C2-C7)-alkenyl. CONH2, 
CONH-(Ci-C6)-Alkyl, CON-[(Ci-C6)-Alkyl]2, CONH-(C3-C6)-CycIoalkyl, 
(Co-C6)-Alkylen-NH2. (Co-C6)-Alkylen-NH-(Ci-C6)-alkyl, (Co-C6)-Alkylen- 
N-[(Ci-C6)-alkyl]2. NH-C0-(Ci-C6)-Alkyl, NH-CO-Phenyl, NH-S02-Phenyl. 
wobel der Phenylring bis zu zweifach mit F, CI, CN, OH, (CrC6)-Alkyl, O- 
(Ci-C6)-Alkyl, CFa. OCF3, COOH. COO-(Ci-Ce)-Alkyl Oder CONH2 
substltuiert sein kann; 



R1 , R2 unabhangig voneinander H, {Ci-C6)-Alkyl, 0-(CrC6)-Alkyi, CO-(Ci-C6)- 
Alkyl, COO-(Ci-C6)-Alkyl; 

R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander H, F, CI, Br, OH, CF3, NO2, CN, 

OCF3. 0-(Ci-C6)-Alkyl, 0-(C2-C6)-Alkenyl, 0-(C2-C6)-Alkinyl, S-(Ci-C6)- 
Alkyl, S-(C2-C6)-Alkenyl, S-(C2-C6)-A!kinyl, SO-(Ci-C6)-Alkyl, S02-(Ci- 
C6)-Alkyl, SO2-NH2, (Ci-C6)-Alkyl, (C2-C6)-AIkenyl, (C2-C6)-Alkinyl, (C3- 
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C7)-Cycloalkyl, (C3-C7)-Cycloa!kyI-(Ci-C4)-aIkylen, COOH, COO-{Ci-C6)- 
Alkyl, CO-NH2, CO-NH-(Ci-C6)-Alkyl, CO-N-[(Ci-C6)-A(kyl]2, CO-NH-(C3- 
C7)-Cycloalkyl. NH2, NH-(Ci-C6)-Alkyl, N-[(Ci-C8)-Alkyl]2, NH-C0-(Ci-C6)- 
Alkyl, NH-CO-Phenyl, NH-S02-Phenyi, wobei der Phenylring bis zu 
zweifach mit F. CI. CN, OH, (Ci-C6)-Alkyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl, CF3. OCF3, 
COOH, COO-(Ci-C6)-Alkyl Oder CO-NH2 substituiert sein kann; 

R7 H, (Ci-C6)-Alkyi, CO(Ci-C6)-Alkyl; 

R8 H, (Ci-Cio)-Alkyl, wobei AlkyI bis zu 3 mal mit OH, CF3, CN, COOH, 

COO-(Ci-C6)-Alkyl. CO-NH2, NH2, NH-(Ci-C6)-Alkyl, N-[(Ci-C6)-Alkyl]2 
NCO-(Ci-C6)-alkyl, NCOO-(Ci-C6)-alkyl, NCOO-(Ci-C6)-alkeny!. NCOO- 
(Ci-C6)-alkinyl oder NCOO-(CrC4)-aikylen-(C6-Cio)-aryl substituiert sein 
kann; 

(CH2)m-Aryl, wobei m = 0-6 sein kann und Aryi gleich Phenyl, O-Phenyl, 

CO-Phenyl, Benzo[1,3]dioxolyl, HeterocycloalkyI, Pyrldyl, Indolyl, 

Plperidinyl, Tetrahydronaphthyl, Naphthyl, 2,3-Dihydro- 

benzo[1 ,4]dioxinyl, Benzo[1,2,5]thladiazolyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl sein 

kann und wobei der Arylrest ein oder mehrfach mit R9 substituiert sein 

kann; 

R9 F. CI, Br; OH, NO2, CF3, OCF3, (Ci-C6)-Alkyl. (Ci-C6)-Alkyl-OH. 0-(Ci- 

CeVAIkyl, S-(Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkyl-Plienyl, COOH, COO-(Ci-C6)- 
Alkyl; 

sowie derer physiologisch vertraglichen Saize zur Herstellung eines Medikamentes 
zur Behandlung von Typ II Diabetes. 
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